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Disertacni prace pojednava o imunopatologii diabetu mellitu 1. typu (T1D) z pohledu
autoreaktivity a regulace imunitni odpovédi. Experimenty byly zaméfeny na zkvalitnéni
metod predikce T1D. Autorka sledovala dva zakladni cile: 1) S pouzitim proteinové ,,array*
provadéla screening cytokinové produkce v supernatantu ziskaného z kultivace
mononuklearnich bunék periferni krve pied a po stimulaci specifickymi diabetogennimi
antigeny. 2) Mapovala populaci CD4"CD25" regulaénich T lymfocyti (Tregs) za pouZiti
markeri FoxP3 a CD127 a testovala jejich supresni funkci pii nespecifické a specifické
stimulaci. Klinicky material (periferni krev) pochazel od pacienti s T1D (v dobé stanoveni
diagnézy T1D a poté s odstupem 6 a 12 mésictl), prvostupiiovych piibuznych pacienti s T1D
(rodice a sourozenci) a zdravych kontrol (bez osobni historie autoimunitnich onemocnéni).

Piimym vystupem této disertacni prace jsou 3 piivodni prace v zahrani¢nich ¢asopisech
s faktorem impaktu IF>2,0 a dal$i 3 pivodni prace v zahrani¢nich ¢asopisech s faktorem
impaktu IF>1,0 s touto praci uzce souviseji. Autorka je uvedena jako prvni autor na dvou
z nich, u ostatnich je spoluautorem.

Samotna prace je rozdélena do Etyt celki: 1. Teoreticka ¢ast — imunopatologie diabetu
mellitu 1.typu, II. Prakticka ¢ast — souhrn vlastni prace (1. Subjekty, hypotézy a cile, 2.
Metodika, 3. Vysledky, 4. Diskuse, 5. Zavér), III. Seznam pouzit¢ literatury (85 citaci) a IV.
Piilohy — vlastni publikace (6 plivodnich praci). Kapitolam pfedchéazi Podékovani, Seznam
pouzitych zkratek a Obsah. Cela prace je doprovazena 6 tabulkami a 10 barevnymi obrazky.

Souhrnem mohu fici, Ze diserta¢ni prace je napsana ¢tivym stylem bez pieklepti. Nejsou
v ni formalni chyby. Teoreticka &ast se logicky rozviji od obecného tivodu obsahujiciho
zakladni charakteristiku onemocnéni, velmi jasné a vystizné podanou, pies imunopatologické
mechanismy autoimunitniho diabetu a nakonec se detailné zabyva regula¢nimi T lymfocyty.
Vétsina podkapitol souhrnu vlastni prace je vzdy rozdélena na dvé podskupiny: 1) ¢ast
zaméfenou na autoreaktivni T lymfocyty a cytokinovou produkci a 2) ¢ast zamcfenou na
regulaéni T lymfocyty (Tregs). Tabulky a obrazky vhodnym zptisobem dokumentuji celou
praci. Jeji experimentalni zaklad je pak prezentovan v pfiloZenych publikacich.

Predlozena disertadni prace se zabyva velmi aktudlnim a dileZitym tématem. Diabetes
mellitus 1. typu patii mezi velice zdvaZna onemocnéni s nutnosti doZivotni substituce
inzulinem a rizikem nepiijemnych komplikaci, vedoucich k tézkym disledkiim: ischemické
chorobé srdeéni se srdeénim selhanim, rendlni insuficienci s naslednou dialyzou, slepotg, ¢i
diabetické noze vyZadujici amputaci. Velice alarmujici skuteénosti je, Ze incidence
onemocnéni rapidné nartistd a vykazuje trend k manifestaci v mladsim véku. Zavedeni G¢inné
predikce a prevence by mélo vyznamny vliv na sniZeni vyskytu a zlepSeni prognozy teto
zavazné choroby.



Dotazy a pitpominky k disertaéni praci:

Ve své praci uvadite, Ze ve skupiné zdravych piibuznych nesoucich rizikové alely pro
rozvoj T1D byly niZ8i poty CD4"CD25" Tregs a diabetogenni stimulace vedla

k signifikantné vy$&i produkci IFNY. Méli jste také skupinu zdravych kontrol
otestovanou na HLA alely II. tiidy a hledali jste vztah mezi genovou predispozici a
poétem CD4'CD25" Tregs &i produkci IFNY? Bylo by vyznamné zjistit, jestli tyto dva
jevy souvisi pouze s predispozici k autoimunitnimu diabetu (potom jsou typické pouze
pro skupinu pifbuznych), anebo jsou asociovany s genovou predispozici (potom jsou
charakteristické jak pro skupinu zdravych pfibuznych, tak pro skupinu zdravych
kontrol).

Obecny predpoklad Vasi studie pravdépodobné je, Ze u pacientii s T1D je stav po
prodélané autoimunitni destrukei beta bunék pankreatu, u zdravych kontrol se Zadna
autoimunitni reakce neoéekava a u prvostuptiovych ptibuznych pacientli s T1D se
predpoklada urdita predispozice, pfiemz u nékterych z nich se miize casem vyvinout
autoimunitni diabetes. Mate takovou skupinu zmapovanou? Bylo by velice zajimavé
védét, které imunologické markery pfedchézeji klinickym projeviim autoimunitni
inzulitidy a jaka je jejich korelace se zavedenymi metodami testovani predikce T1D
(stanoveni genetického rizika a piitomnost autoprotildtek proti ostriivkovym
antigeniim). Pokud by se totiZ prokézalo, Ze rutinni testovani stavu buné¢né imunity je
cennou a nenahraditelnou pomtickou predikce T1D v pfipadé negativity na HLA
rizikové alely a piitomnost autoprotilatek, stalo by se toto testovani velice vyznamnym
a nezbytnym krokem pro zavedeni u¢inné prevence autoimunitniho diabetu.

Ze studii autoimunitnich, pfedev&im revmatologickych, kde postizeny organ — kloub
je daleko lépe dostupny analyze neZ pankreas, je znamo, Ze imunitni profil se 1i§i mezi
lokélni tkani a periferni krvi. Diskutovaii jste problém, zde to, co analyzujete
v periferni krvi, skutedné odraZi autoimunitni reakci probihajici v pankreatu?

Snaha o zavedeni G¢inné prevence se odraZi v fadé projektii a publikaci. V praxi se
preventivné podavé inzulin. V posledni dobé se experimentalné zkousi nejriznéjsi
monoklonalni protilatky. Jaky je Vas nazor na tyto postupy? Jakou prevenci byste jako
lékaika doporuéila v soucasnosti u zdravého ditéte, bez zndmek autoimunitnich
markerd &i s nimi, v rodiné s rizikem T1D? Co ptedpokladate, Ze by mohlo byt
doporuceno v budoucnosti? :

Zavér: Disertaéni prace je prezentovana ve tfech piivodnich pracich publikovanych

v zahraniénich ¢asopisech s faktorem impaktu IF>2,0. Autorka je uvedena jako prvni autor na
dvou z nich. Déle je jako spoluautorka uvedena na dalsich tfech pivodnich zahrani¢nich
lancich, které tizce souviseji s touto problematikou. Disertace prokazuje ptedpoklady autora
k samostatné tvoiivé védecké préci. Jsou jednoznaéné zplnény publikacni kritéria, a proto
doporucuji udéleni titulu PhD.
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